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論文内容の要旨
【目的】近年、療の発生を遅らせる癌チ防法の確立は重要な課題となっている。本研究では癌の一次予防
を目的とした発癌抑制物質探索のため、植物由来化合物についてラット肝発信イニシエーション期におけ
る修飾作用を検討した。本試験では植物由来化合物としてローズマリーのヘキサン抽出物、コショウ山来
のクマペリンおよびハッサク白米のオーラプテンを用いた。
【方法】 [実験リ 8週齢の雄性1"344ラット70匹を使用した。試験開始時にdicthyinitrosamine(DEN)を
20mg/kg体重で腹腔内投与した。植物由来化合物はDENの投与3目前より 5日間連日強制経口投与した000
mg/kg体章/day)。対照として、溶媒であるエタノール (60%)および生理食海水を投与した。また第2週
と第3週の 2週間、 2-acetylaminofluorene(2-AAF)を0.01%で混餌投与し、さらに第3週初めに2/3
部分肝切除術を施行した。第5週にラットを屠殺、肝臓を摘出し、 glutathioneS-transferaseHh盤型
(GST-P)の免疫組織染色を行い、前癌病変のマーカーであるGST-P陽性細胞巣について数および面積の測定
を実施した。また同サンプルの細胞増殖能を調べるため、 GST-Pとsilver-stainednucleolar organizer 
rigions (AgNORs)の二重染色を実施した。
[実験2]試験開始時に実験lと同様にD酬を投与し、クマペリンをOEN投与2日前より 3H間投与した。
早期における肝臓の変化を調べるため[)EN投写後8時間でラットを屠殺し、肝臓のpfoliferatingcell 
nuc)ear antigen (PCNA)陽性率、アポトーシスおよひtcylochromcP450 281 (CYP2El)の誘導能を検索し
た。
【結果】本試験に用いた 3化合物のうち、クマペリンはGST-P陽性細胞巣の数を有意に抑制し、ローズ
マリーのヘキサン抽出物とオーラプテンも抑制傾向を示した。同時期 (DEN投与後5週間)における
AgNORsの検索結果から細胞増殖能に対するクマペリンの明らかな作用はみられなかったが、。EN投与8
時間後の肝臓では、クマペリンが肝臓のPCNA陽性率を抑制する傾向にあった。しかしアポトーシスあるい
はCYP2El誘導能への影響は明らかではなかった。
【結論】クマペリンはラット肝発癌イニシエーション期において発癌抑制作用を有することが強く示唆さ
れ、それには早期に誘発れる細胞増殖に対する抑制作用の関与することが伺われた。
論文審査の結果の要旨
発癌研究において、癌の一次予防を目的とした癌化学予防物質の傑索は重要な課題の一つである。一次
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予防においては特に安全性が重要視されることから天然山来の化合物を標的とした探索が注目されている。
本研究はラット肝発癌モデルを用いて植物由来の3化合物(ローズマリーの抽出物、コショウ由来のクマ
ペリン、ハッサク由来のオーラプテン)が発癌イニシエーション期に対して抑制作用を不すか否かを検討
したものである。実験にはF344ラット(雄性、 8週齢)76匹を用いた。実験 lでは、発癌イニシエーター
としてdiethyinitrosamine(DEN)を問いDEN投与の3日前より 5日間連続で植物由来化合物を経口投与し
た(lOOmg/kg体重/day)。プロモーション期に2・acetylaminofluoreneの投与ーおよび2/3部分肝切除術による
肝病巣の増幅を行い、試験開始から 5週間でラットをエーテル麻酔下で屠殺し、肝の検索を実施した@本
研究で、は肝前癌病変のマーカーであるglutathioneS-transferaseHh盤型 (GST-P)陽性細胞巣を測定する
ことで評価した。その結果、クマペリンはGST-P陽性細胞巣の数を有意に抑制すること、またローズマ
リーのヘキサン抽出物とオーラプテンも抑制傾向を不すことが明らかとなった。この時点、での肝細胞の増
殖能を調べるため、 GST-Pとsilver-stainednuclcolar organizer rigionsの竺章染色を実施したが、
クマペリンによる細胞増殖能への影響はみられなかった。そこで実験2では早期における肝の変化を調べ
るため、 DENとクマペリンを実験 lと同様に校与し、 DEN投 1)-後8時間の肝についてproliferating
ceJI nuclear antigen (PCNA)陽性率、アボトーシスおよひやcytochro腕 P450 2E I (CYP2E 1)の誘導能
を検索した。その結果、イニシエーション直後の肝臓ではクマペリンがPCNA陽性三容を抑制する傾向をもた
らした。しかしアポトーシスあるいはCYP2Elの誘導能に対する影響は明らかで、はなかった。以上、植物由
来の3化合物、特にクマペリンがラット肝発癌イニシエーション期において発癌抑制作用を示し、それに
は早期の細胞増殖に対する抑制作用が関ラーしている可能性が明らかにされた。本研究は植物山来成分に特
化学予防物質を見いだし、またその作用機序の一端を検討した点で評価しうるものであり、癌の一次予防
に寄与するものと考えられる。よって著者は惇士(医学)の学位を授与されるに値するものと認められた。
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